I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xaluprine 20 mg/ml geriamoji suspensija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename suspensijos mililitre yra 20 mg merkaptopurino monohidrato.
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Viename suspensijos mililitre yra 3 mg aspartamo, 1 mg metilo parahidroksibenzoato (natrio druskos
pavidalu), 0,5 mg etilo parahidroksibenzoato (natrio druskos pavidalu) ir sacharozés (pédsaky).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamoji suspensija.

Suspensija yra rozinés arba rudos spalvos.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Xaluprine skiriamas timine limfoblastine leukemija (ULL) sergantiems suaugusiesiems, paaugliams ir
vaikams gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg Xaluprine turi prizitiréti gydytojas arba kiti sveikatos priezitiros specialistai, turintys ULL
serganciy pacienty gydymo patirties.

Dozavimas

Vaisto dozé priklauso nuo hematotoksiskumo, kuris turi buti atidziai stebimas; vaisto dozg reikia
koreguoti atsargiai atsizvelgiant i kiekvieno paciento duomenis ir vadovaujantis taikomu gydymo
protokolu. Nelygu gydymo etapas, pradiné ir tiksliné dozés paprastai svyruoja nuo 25 iki 75 mg/m?
kiino pavirsiaus ploto, bet pacientams, kuriems nustatytas sumazéjes fermento tiopurino
metiltransferazés (TPMT) arba nudikshidrolazés 15 (NUDT15) aktyvumas arba jo trukumas, reikia
skirti mazesnes dozes (zr. 4.4 skyriy).



25 mg/m2 50 mg/m? 75 mg/m?

KPP O) | ey | | KPP0 | g | [P0 | gy | )
0,20 - 0,29 6 0,3 0,20 - 0,23 10 0,5 0,20 - 0,23 16 0,8
0,30 - 0,36 8 0,4 0,24 - 0,26 12 0,6 0,24 - 0,26 20 1,0
0,37-0,43 10 0,5 0,27 - 0,29 14 0,7 0,27 -0,34 24 1,2
0,44 - 0,51 12 0,6 0,30 -0,33 16 0,8 0,35-0,39 28 1,4
0,52 - 0,60 14 0,7 0,34 - 0,37 18 0,9 0,40 - 0,43 32 1,6
0,61 - 0,68 16 0,8 0,40 - 0,44 20 1,0 0,44 - 0,49 36 1,8
0,69 - 0,75 18 0,9 0,45 -0,50 24 1,2 0,50 - 0,55 40 2,0
0,76 - 0,84 20 1,0 0,51 - 0,58 28 1,4 0,56 - 0,60 44 2,2
0,85-0,99 24 1,2 0,59 - 0,66 32 1,6 0,61 - 0,65 48 2,4
1,0-1,16 28 1,4 0,67 - 0,74 36 1,8 0,66 - 0,70 52 2,6
1,17-1,33 32 1,6 0,75 -0,82 40 2,0 0,71 -0,75 56 2,8
1,34 -1,49 36 1,8 0,83 -0,90 44 2,2 0.76 - 0.81 60 3,0
1,50 - 1,64 40 2,0 0,91 -0,98 48 2,4 0,82 -0,86 64 3,2
1,65 -1,73 44 2,2 0,99 - 1,06 52 2,6 0,87 -0,92 68 3,4
1,07-1,13 56 2,8 0,93 -0,97 72 3,6
1,14-1,22 60 3,0 0,98 - 1,03 76 3,8
1,23 - 1,31 64 3,2 1,04 - 1,08 80 4,0
1,32 - 1,38 68 3,4 1,09 -1,13 84 4,2
1,39-1,46 72 3,6 1,14-1,18 88 4,4
1,47 - 1,55 76 3,8 1,19-1,24 92 4,6
1,56 - 1,63 80 4,0 1,25-1,29 96 4,8
1,64 -1,70 84 4,2 1,30 - 1,35 100 5,0
1,71 - 1,73 88 4,4 1,36 - 1,40 104 5,2
141-146| 108 | 54
1,47 - 1,51 112 5,6
1,52 -1,57 116 5,8
1,58 -1,62 120 6,0
1,63 - 1,67 124 6,2
1,68 - 1,73 128 6,4

Ypatingos populiacijos

Senyvo amziaus Zzmonés

Specifiniy tyrimy senyvo amziaus zmoniy populiacijoje neatlikta. Ta¢iau rekomenduojama stebéti Siy
pacienty inksty ir kepeny veikla, o nustacius sutrikimy — apsvarstyti galimybe sumazinti Xaluprine
doze.



Inksty funkcijos sutrikimas

Negalima pateikti jokiy konkreciy rekomendacijy, nes oficialiy merkaptopurino farmakokinetikos
esant inksty funkcijos sutrikimams tyrimy neatlikta. Sutrikus inksty funkcijai gali sulététi
merkaptopurino ir jo metabolity pasiSalinimas i§ organizmo ir padidéti jo kumuliacinis poveikis, todél
reikia apsvarstyti galimybe sumazinti pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, skiriamg prading
dozg. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia su vaistinio preparato doze susijusios
nepageidaujamos reakcijos.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Negalima pateikti jokiy konkreciy rekomendacijy, nes oficialiy merkaptopurino farmakokinetikos
esant kepeny funkcijos sutrikimams tyrimy neatlikta. Sutrikus kepeny funkcijai gali sulététi
merkaptopurino pasisalinimas i§ organizmo, todél reikia apsvarstyti galimybe sumazinti pacientams,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi, skiriamg prading doze. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams
nepasireiskia su vaistinio preparato doze susijusios nepageidaujamos reakcijos (zr. 4.4 skyriy).

Peréjimas nuo gydymo tabletémis prie gydymo geriamgja suspensija ir atvirksciai

Merkaptopurinas tiekiamas ir tabletémis. Pagal didZiausig koncentracijg kraujo plazmoje
merkaptopurino geriamoji suspensija ir tabletés néra biologiskai lygiavertés, todél pereinant prie
gydymo kitos farmacinés formos preparatu, rekomenduojama dazniau tikrinti paciento kraujo tyrimy
duomenis (zr. 5.2 skyriy).

Derinys su ksantino oksidazés inhibitoriais

Vartojant alopurinolj ir kitus ksantino oksidazés inhibitorius, 1ét¢ja merkaptopurino katabolizmas. Tuo
paciu metu vartojant alopurinolj ir merkaptopurina, itin svarbu, kad pacientas vartoty tik ketvirtadalj
iprastos merkaptopurino dozés. Kity ksantino oksidazés inhibitoriy reikia vengti (zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, turintys TPMT variantg

Merkaptopuring metabolizuoja polimorfinis fermentas TPMT. Pacientams, kuriems nustatytas
sumazgjes paveldétas TPMT aktyvumas arba jo trikumas, kyla didesné sunkaus jprasty
merkaptopurino doziy toksinio poveikio rizika, todél jiems skiriamg vaistinio preparato dozg paprastai
biitina gerokai sumazinti. Pacientus, kuriy organizme sumazgjgs TPMT aktyvumas arba jis neaktyvus,
galima nustatyti TPMT genotipavimu arba fenotipavimu. TPMT tyrimais negalima pakeisti Xaluprine
vartojanciy pacienty hematologinés kontrolés. Optimali pradiné dozé pacientams, kuriems nustatytas
homozigotinés TPMT trikumas, nenustatyta (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, turintys NUDTI1)5 variantg

Pacientams, turintiems jgimtag NUDT15 geno varianta, gresia didesné sunkaus merkaptopurino
toksinio poveikio rizika (Zr. 4.4 skyriy). Siems pacientams paprastai reikia mazinti doze, ypa¢ tiems,
kuriems NUDT15 variantas yra homozigotinis (zr. 4.4 skyriy). Prie$ pradedant gydyti merkaptopurinu
reikéty apsvarstyti galimybe atlikti NUDT15 varianty genotipo testg. Visais atvejais reikia atidziai
stebéti kraujo lgsteliy skaiciy.

Vartojimo metodas
Xaluprine vartojamas peroraliniu biidu, o pries§ vartojant jj butina pakartotinai iSmaisyti (energingai
plakant ne maziau kaip 30 sekundziy).

Vaisto pakuotéje yra du dozavimo Svirkstai (1 ml ir 5 ml), kurie naudojami siekiant tiksliai pamatuoti
gydytojo paskirta geriamosios suspensijos dozg. Sveikatos priezitiros specialistas pacientui arba
slaugytojui turéty patarti, kurj Svirkstg naudoti norint pamatuoti tinkamg vaisto kiekj.

Xaluprine galima vartoti ir su maistu, ir nevalgius, taciau pacientai jj turi vartoti nuosekliai. Jo
negalima vartoti su pienu ar pieno produktais (zZr. 4.5 skyriy). Likus maziau nei valandai iki Xaluprine
vartojimo ir 2 valandas po to negalima gerti pieno ir vartoti jo produkty.

Merkaptopurino farmakokinetinés savybés ir veiksmingumas jvairiu paros metu skiriasi. Vaista
vartojant vakarais, o ne rytais, ligos atsinaujinimo rizika gali biiti mazesné. Todél Xaluprine paros
dozg reikia iSgerti vakare.



Kad j skrandj patekty visa Xaluprine dozé, suvartota jo dozg reikia uzgerti vandeniu.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Tuo paciu metu negalima vartoti vakcinos nuo geltonosios karstinés (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Citotoksiskumas ir hematologiniy rodikliy stebéjimas

Gydymas merkaptopurinu sukelia kauly ¢iulpy supresija, dél kurios i$sivysto leukopenija ir
trombocitopenija, o retesniais atvejais - mazakraujysté. Taikant Sio vaisto terapija, reikia atidziai
stebéti hematologinius rodiklius. Nutraukus gydyma, leukocity ir trombocity skaicius ir toliau mazéja,
todél tik pasireiskus pirmiems nejprastai didelio Siy kraujo Iasteliy skaiciaus sumaz¢jimo poZymiams,
reikia nedelsiant nutraukti gydymg. Gydyma merkaptopurinu nutraukus pakankamai anksti, galima
atkurti jprastg kauly Ciulpy veikla.

Pacientai, turintys TPMT variantg

Pacientai, sergantys paveldétu TPMT geno varianto trikumu arba nebuvimu, yra labai jautriis
mielosupresiniam merkaptopurino poveikiui; paprastai, pradéjus gydyma merkaptopurinu, kauly
¢iulpy kiekis jy organizme sparciai sumazéja. Tai gali pasunkinti tuo pat metu vartojamos TPMT
slopinancios veikliosios medziagos, kaip antai olsalazinas, mesalazinas arba sulfasalazinas. Kai
kuriose laboratorijose galima iSsitirti TPMT trilkuma, taiau nustatyta, kad Siais tyrimais ne visada
pavyksta nustatyti pacientus, kuriems kyla sunkaus toksinio poveikio rizika. Todél biitina atidziai
stebéti kraujo lgsteliy skai¢iy. Paprastai pacientams, kuriems nustatytas homozigotinés TPMT
trukumas, skiriamo vaisto doz¢ reikia gerokai sumazinti, siekiant iSvengti pavojy gyvybei kelianc¢ios
kauly ¢iulpy supresijos.

Istyrus zmones, kurie merkaptopuring vartojo kartu su kitomis citotoksinémis medziagomis, nustatytas
galimas sumazejusios TPMT veiklos ir antriniy leukemijos ir mielodisplazijos rysys (zr. 4.8 skyriy).

Pacientai, turintys NUDT15 varianta

Iprastas tiopuriny dozes vartojantiems pacientams, turintiems jgimta NUDT15 geno variantg, gresia
didesné sunkaus merkaptopurino toksinio poveikio, pavyzdziui, leukopenijos ir alopecijos, rizika.
Siems pacientams paprastai reikia mazinti doze, ypa¢ tiems, kuriems NUDT15 variantas yra
homozigotinis (Zr. 4.2 skyriy). NUDT15 ¢.415C>T daznis yra nevienodas jvairiose etninése grupése —
mazdaug 10 % tarp Ryty Azijos, 4 % Lotyny Amerikos, 0,2 % europieciy ir 0 % i§ Afrikos kilusiy
pacienty. Visais atvejais reikia atidziai stebéti kraujo lasteliy skaiciy

Imunosupresija
Imunizacija vakcina, kurioje yra gyvy organizmy, Zzmogui, kurio imunitetas nusilpes, gali sukelti

infekcija. Todél imunizacija vakcinomis su gyvais organizmais nerekomenduojama.

Visais atvejais pacienty, kuriems yra remisija, negalima skiepyti gyvy organizmy vakcinomis, kol bus
nuspresta, kad pacientas gali reaguoti j vakcing. Laikotarpis nuo chemoterapijos nutraukimo iki
paciento gebéjimo reaguoti | vakcing atkiirimo priklauso nuo naudojamy imunosupresija sukelianciy
vaistiniy preparaty stiprumo ir riisies, pagrindinés ligos ir kity veiksniy.

Merkaptopurino doze gali tekti sumazinti, kai Sis vaistinis preparatas vartojamas kartu su kitais
vaistiniais preparatais, kuriy pirminis arba antrinis toksinis poveikis yra mielosupresija (Zr. 4.5 skyriy).

Hepatotoksiskumas

Xaluprine veikia hepatotoksiskai, todél gydymo laikotarpiu reikia kas savaite atlikti tyrimus kepeny
veiklai patikrinti. Pacientams, sergantiems anksciau nustatyta kepeny liga arba vartojantiems kitus
vaistus, kurie gali turéti toksinj poveikj kepenims, galima rekomenduoti daznesnius kepeny veiklos




tyrimus. Pacientams reikia nurodyti pasireiskus geltos pozymiams nedelsiant nustoti vartoti Xaluprine
(Zr. 4.8 skyriy).

Toksinis poveikis inkstams

Prasidéjus remisijai, kai vyksta spartus lasteliy irimas, reikia stebéti §lapimo rugsties kiekj kraujyje ir
Slapime, kadangi gali iSsivystyti hiperurikemija ir (arba) hiperurikozurija, o tai kelia §lapimo rtugsties
sukeliamos nefropatijos pavojy. Hidracija ir $lapimo Sarminimas gali sumazinti inksty komplikacijy
galimybe.

Pankreatitas taikant j indikacijy sara8a nejtraukta uzdegimine zarnyno liga serganciy pacienty gydyma
Gauta praneSimy apie gydant ] indikacijy saraSa nejtraukta uzdegimine Zarnyno liga sergancius
pacientus nustatytus pankreatito atvejus (nuo > 1/100 iki < 1/10 pacienty, dazna nepageidaujama
reakcija).

Mutageniskumas ir kancerogeniskumas

Pacientams, vartojantiems imunosupresantus, jskaitant merkaptopuring, kyla didesné
limfoproliferaciniy sutrikimy ir kity piktybiniy ligy, ypa¢ odos véZio (melanomos ir nemelanomos),
sarkomos (Kaposi ir ne Kaposi) ir gimdos kaklelio véZio in situ rizika. Atrodo, kad $i padidéjusi rizika
susijusi su imunosupresijos stiprumu ir trukme. Gauta informacijos, kad nutraukus imunosupresing
terapijg, limfoproliferacinis sutrikimas gali i§ dalies regresuoti.

Todel gydymga keliais imunosupresantais (jskaitant tiopurinus) reikéty taikyti atsargiai, nes tai gali
sukelti limfoproliferacinius sutrikimus, kurie kai kuriais atvejais baigiasi pacienty mirtimi. Tuo pat
metu vartojant keliy imunosupresanty derinj, didéja Epstein-Baro viruso (EBV) sukeliamy
limfoprofileraciniy sutrikimy rizika.

IStyrus leukemija sergancius pacientus ir vieng inksty lgsteliy karcinoma sergantj pacienta, kurie
vartojo nenurodytg merkaptopurino dozg, ir létine inksty liga sergancius pacientus, kuriems taikytas
gydymas 0,4-1,0 mg/kg per parg dozémis, periferinio kraujo limfocituose nustatytas padidéjes
chromosominés aberacijos atvejy skaicius.

Atsizvelgiant | merkaptopurino poveikij lasteliy dezoksiribonukleininei rigsc¢iai (DNR), §i medziaga
gali turéti kancerogeninj poveikj, todél reikia atsizvelgti j teoring kancerogenezés rizika taikant §j
gydyma.

Gauta praneSimy apie hepatosplening T Igsteliy limfomg uzdegimine Zarnyno liga sergantiems
pacientams*, kurie buvo azatioprinu (merkaptopurino provaistu) arba merkaptopurinu, vartojant
vaistinio preparatg atskirai arba kartu su anti-TNF alfa antikiinu. Sios reto tipo T Iastely limfomos eiga
yra agresyvi ir paprastai mirtina (taip pat zr. 4.8-skyriy).

*uzdegiminé zarnyno liga (UZL) yra nepatvirtina indikacija.

Makrofagy aktyvacijos sindromas

Makrofagy aktyvacijos sindromas (MAS) yra zinomas, grésme gyvybei keliantis sutrikimas, kuris gali
pasireiksti pacientams, sergantiems autoimuninémis ligomis, ypa¢ uzdegimine zarny liga (UZL)
(nejregistruota indikacija), ir vartojant merkaptopuring, polinkis susirgti §iuo sutrikimu gali buti
padidéjes. Susirgus MAS arba jtarus §j sindroma, reikia kuo greiciau jvertinti paciento bkl ir pradéti
gydyma, o gydyma merkaptopurinu reikia nutraukti. Bendrosios praktikos gydytojai turéty jdémiai
stebéti, ar pacientui nepasireiskia infekcijos, pvz., EBV ir citomegalo viruso (CMV) infekcijos,
simptomai, nes zinoma, kad Sie virusai gali paskatinti MAS.

Infekcijos
Pastebéta, kad tik merkaptopurinu arba jo ir kity imuning sistemg slopinanciy vaisty deriniu, jskaitant

kortikosteroidus, gydomiems pacientams buidingas didesnis imlumas virusinéms, grybelinéms ir
bakterinéms infekcijoms. Jiems taip pat dazniau pasireiSkia netipinés infekcijos bei virusy
reaktyvinimas. Siems pacientams, palyginti su negydytais pacientais, infekciné liga ir komplikacijos
gali biiti sunkesnés.



Prie$ pradedant gydyti reikia atsizvelgti | buvusj kontakta su juosianc¢iosios piislelinés virusu ar §io
viruso sukeltg infekcija. Galima atsizvelgti j vietos rekomendacijas, jskaitant, jei reikia, profilaktinj
gydyma. Pries pradedant gydyti reikéty apsvarstyti galimybe atlikti hepatito B testa. Tais atvejais, kai
patvirtintas teigiamas serologiniy testy rezultatas, galima atsizvelgti j vietos rekomendacijas, jskaitant
ir profilaktinio gydymo skyrimg. Nuo ULL merkaptopurinu gydytiems pacientams buvo diagnozuota
neutropeninio sepsio atvejy.

UV spinduliy poveikis

Merkaptopurinu gydomi pacientai yra jautresni saulei. Reikia riboti saulés spinduliy ir UV spinduliy
poveikij, o pacientams rekomenduoti dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti apsauginj krema nuo
saulés su auks$tu apsaugos faktoriumi.

Metaboliniai ir mitybos sutrikimai
Gali sutrikti puriny analogy (azatioprino ir merkaptopurino) niacino kelias, todél gali atsirasti nikotino

rugsties trukumas (pelagra). Buvo pranesta apie pelagros atvejus, vartojant puriny analogy, ypac
pacientams, sergantiems létine uzdegimine zarnyno liga. Pelagros diagnoze reikéty apsvarstyti
pacientams, kuriems yra lokalus pigmentinis i§bérimas (dermatitas), gastroenteritas arba neurologiniai
sutrikimai, jskaitant pazinimo funkcijy pablogéjima. Reikia pradéti tinkama medicining priezitira,
skiriant niacino ir (arba) nikotinamido papildy.

Vaiky populiacija

Buvo pranesta apie simptominés hipoglikemijos atvejus timine limfoblastine leukemija (ULL)
sergantiems vaikams, vartojusiems merkaptopurino (Zr. 4.8 skyriy). Daugeliu atvejy tai buvo jaunesni
nei SeSeriy mety vaikai arba vaikai, kuriy kiino masés indeksas mazas.

Saveika
Kartu su merkaptopurinu vartojant geriamuosius antikoaguliantus, rekomenduojama atidZiau stebéti

tarptautinj normalizuotg santyki (TNS, angl. International Normalised Ratio) (Zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Xaluprine sudétyje yra aspartamo (E951), kuris yra fenilalanino $altinis. Jis gali biiti kenksmingas
sergantiems fenilketonurija. Néra nei ikiklinikiniy, nei klinikiniy duomeny, kuriais remiantis bty
galima jvertinti aspartamo vartojima jaunesniems kaip 12 savaiciy kiidikiams.

Siame vaistiniame preparate taip pat yra metilo parahidroksibenzoato natrio druskos ir etilo
parahidroksibenzoato natrio druskos, kurios gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali buiti uzdelstos.

Siame vaistiniame preparate yra sacharozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazés stygius. S vaistinj preparatg vartojant ilgg laika, padidéja
danty éduonies rizika, todél itin svarbu laikytis tinkamos danty higienos.

Saugus suspensijos ruoSimas
Tévai ir globéjai turi vengti Xaluprine sglycio su oda ir gleivine. Suspensijos patekus ant odos ar
gleivinés, ja reikia nedelsiant kruopsciai nuplauti muilu ir vandeniu (Zr. 6.6 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Maisto poveikis merkaptopurinui

Merkaptopuring vartojant su maistu, gali Siek tiek sumazéti vaisto sisteminis poveikis, taciau jis
neturéty biti kliniskai reikSmingas. Todé¢l Xaluprine galima vartoti ir su maistu, ir nevalgius, taciau
pacientai turi laikytis pasirinkto vartojimo metodo. Xaluprine negalima vartoti su pienu ar pieno
produktais, nes juose yra ksantino oksidazés — fermento, kuris metabolizuoja merkaptopuring, todél §j
vaistg vartojant su pienu ar pieno produktais, gali sumazéti merkaptopurino koncentracija kraujo
plazmoje.




Merkaptopurino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vakcinos

Dél mirtinos ligos pavojaus taikant gydyma Xaluprine pacientams, kuriy imunitetas nusilpes, negalima
skiepytis vakcina nuo geltonosios karstinés (zr. 4.3 skyriy).

Zmonéms, kuriy imunitetas nusilpes, vakcinacija kitomis vakcinomis su gyvais organizmais
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Antikoaguliantai

Nustatyta, kad varfaring vartojant kartu su merkaptopurinu, slopinamas varfarino antikoaguliacinis
poveikis. Tuo paciu metu vartojant Xaluprine ir geriamuosius antikoaguliantus, rekomenduojama
stebéti tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) vertg.

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos

Citotoksiniai vaistiniai preparatai gali slopinti fenitoino jsisavinima Zarnyne. Rekomenduojama
atidziai stebéti fenitoino koncentracijg kraujo serume. Kity vaistiniy preparaty nuo epilepsijos
koncentracija taip pat gali keistis. Gydymo Xaluprine laikotarpiu reikia atidziai stebéti vaistiniy
preparaty nuo epilepsijos koncentracija kraujo serume ir prireikus pakoreguoti dozg.

Kty vaistiniy preparaty poveikis merkaptopurinui

Alopurinolis / oksipurinolis / tiopurinolis ir kiti ksantino oksidazés inhibitoriai

Alopurinolis, oksipurinolis ir tiopurinolis slopina ksantino oksidazés aktyvuma, todé¢l biologiskai
aktyvi 6-tiojozino rugstis maziau virsta biologiskai neaktyvia 6-tiuro riigstimi. Tuo paciu metu
vartojant alopurinolj ir Xaluprine, itin svarbu, kad pacientas vartoty tik ketvirtadalj jprastos Xaluprine
dozés, kadangi slopindamas ksantino oksidaze alupurinolis létina merkaptopurino metabolizma. Kiti
ksantino oksidazgés inhibitoriai, kaip antai febuksostatas, taip pat gali slopinti merkaptopurino
metabolizmg ir juos vartoti tuo paciu metu nerekomenduojama, nes nepakanka duomeny, kad biity
galima nustatyti, kiek reikia sumazinti iy preparaty doze.

Aminosalicilatai

Kadangi yra in vitro tyrimy duomeny, kad aminosalicilaty dariniai (pvz., olsalazinas, mesalazinas arba
sulfasalazinas) slopina TPMT fermenta, kuris metabolizuoja merkaptopurina, pacientams, kuriems tuo
paciu taikoma Xaluprine terapija (zr. 4.4 skyriy), Siuos preparatus reikia skirti atsargiai.

Infliksimabas

Pastebéta azatioprino, kuris yra merkaptopurino pirmtakas, ir infliksimabo sgveika. Pacientams,
gavusiems azatioprino, pirmosiomis savaitémis po infliksimabo infuzijos trumpam padidéjo 6-TGN
(6-tioguanino nukleotido, aktyvaus azatioprino metabolito) koncentracija ir sumazéjo vidutinis
leukocity skai¢ius, kuris po 3 ménesiy vél pasieké ankstesnj lygj.

Metotreksatas

Metotreksatas (20 mg/m? per burng) padidino merkaptopurino poveikj (plotas po kreive, AUC)
mazdaug 31 %, o metotreksatas (2 arba 5 g/m? j veng) padidino merkaptopurino AUC atitinkamai

69 % ir 93 %. Vartojant kartu su didele metotreksato doze, gali reikéti koreguoti merkaptopurino dozg.

Ribavirinas

Ribavirinas slopina fermenta inozino monofosfato dehidrogenaze (IMPDH), todél maziau susidaro
aktyviy tioguanino nukleotidy (TGN). Pranesta apie sunkig mielosupresija, kartu vartojant
merkaptopurino ir ribavirino provaista, todél ribavirino ir merkaptopurino kartu vartoti
nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Mielosupresiniai vaistiniai preparatai
Merkaptopuring vartojant kartu su kitais mielosupresiniais vaistiniais preparatais, reikia elgtis
atsargiai; atsizvelgiant | hematologing stebésena, gali prireikti mazinti doze (zr. 4.4 skyriy).



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyruy ir motery kontracepcija

Merkaptopurino teratogeniskumo zmonéms jrodymai dviprasmiski. Ir vyrai, ir moterys, gyvenantys
aktyvy lytinj gyvenima, gydymo laikotarpiu ir ne maziau kaip tris arba, atitinkamai, SeSis ménesius po
to, kai suvartoja paskuting vaistinio preparato doze, turi naudoti veiksmingas apsaugos nuo néstumo
priemones. Atlikus tyrimus su gyvinais, nustatyta, kad §is vaistas turi toksinj ir mirting poveikj vaisiui
(zr. 5.3 skyriy).

Neéstumas
Xaluprine negalima vartoti néS¢ioms arba galinioms pastoti pacientéms, atidziai nejvertinus gydymo
naudos ir rizikos santykio.

Gauta pranesimy apie moterims, kurios vartojo merkaptopurino, pirma laiko gimusius ir pernelyg
mazo svorio naujagimius. Taip pat gauta pranesimy apie tévy ir motiny, kurie vartojo merkaptopurino,
vaiky apsigimimus ir spontaninius abortus. Daug vaiky apsigimimo atvejy nustatyta moterims,
kurioms taikytas gydymas merkaptopurinu ir kitais chemoterapiniais vaistais.

I§ vienos naujesniy epidemiologiniy ataskaity matyti, kad moterims, vartojan¢ioms merkaptopuring
néstumo laikotarpiu, néra padidéjusios pirmalaikio gimdymo, pernelyg mazo laiku gimusio kuidikio
svorio ar vaiky apsigimimy rizikos.

Rekomenduojama stebéti, ar motery, kurios néstumo laikotarpiu vartojo merkaptopurino,
naujagimiams nepasireiskia hematologiniy ir imunings sistemos veiklos sutrikimy.

Buvo gauta rety praneSimy apie néStumo cholestazg, susijusia su gydymu azatioprinu (merkaptopurino
pirmtaku). Jei patvirtinama né$tumo cholestazé, reikia atidziai jvertinti nauda motinai ir poveikj
vaisiui.

v

Zindymas
Merkaptopurino rasta motery, kurioms taikytas gydymas azatioprinu, prieSpienyje ir piene, todél

moterys, kurios vartoja Xaluprine, neturéty maitinti krtitimi.

Vaisingumas

Kaip merkaptopurino terapija veikia Zmoniy vaisinguma nezinoma, taciau gauta pranesimy apie vaiky
susilaukusius vyrus ir moteris, kuriems vaikystéje arba paauglystéje taikytas gydymas Siuo vaistu.
Gauta pranesimy apie laiking visiskg oligospermijg, nustatyta vyrams, kurie merkaptopuring vartojo
kartu su kortikosteroidais.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Atsizvelgiant j farmakologines
veikliosios medziagos savybes, Sis vaistas neturéty turéti jtakos Siems gebéjimams.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Pagrindiné gydymo merkaptopurinu sukeliama nepageidaujama reakcija — kauly Ciulpy supresija, dél
kurios i$sivysto leukopenija ir trombocitopenija.

Siuo metu néra pakankamai $iuolaikiniy merkaptopurino klinikiniy tyrimy duomeny, kuriais remiantis
bty galima tiksliai nustatyti jo sukeliamy nepageidaujamy reakcijy daznj.



Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau nurodyti reiskiniai priskiriami prie nepageidaujamy reakcijy. Nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos pagal organy sistemy klase ir daznj: labai daznas (=1/10), daznas (nuo >1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo >1/1000 iki < 1/100), retas (nuo >1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir
daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujami reiskiniai pateikiami pagal sunkumg nuo sunkiausio iki lengviausio.

Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos

nedaznas

Bakterinés ir virusinés
infekcijos, su neutropenija
susijusios infekcijos

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

retas

Neoplazmos, jskaitant
limfoproliferacinius sutrikimus,
odos vézj (melanomg ir
nemelanoma), sarkoma (Kaposi
ir ne Kaposi) ir gimdos kaklelio
vezj in situ (zr. 4.4 skyriy).

labai retas

Antriné leukemija ir
mielodisplazija

daZnis nezinomas

Hepatospleniné T lasteliy
limfoma* (zr. 4.4 skyriy)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

labai daznas

Kauly Ciulpy supresija,
leukopenija ir trombocitopenija

daznas Mazakraujysté
. Artralgija, odos iSbérimas,
S o nedaznas . . e .
Imuninés sistemos sutrikimai vaisty sukeliamas kars§¢iavimas
retas Veido edema
. . daZnas Anoreksija
Metabolizmo ir mitybos - Sla_ P v
o T Hipoglikemija', pelagra (zr.
sutrikimai daznis nezinomas .
4.4 skyriy)
N Viduriavimas, vémimas,
daznas . o
pykinimas, pankreatitas
e o nedaznas Burnos gleivinés iSopéjimas
Virskinimo trakto sutrikimai £ Pe]
retas Pankreatitas

labai retas

Zarnyno iSopéjimas

daznis nezinomas

Stomatitas, lipy uzdegimas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

daZnas

TulZies stazé,
hepatotoksiskumas

nedaznas

Kepeny nekroze

daznis nezinomas

Portaliné hipertenzija*,
mazginé regeneraciné
hiperplazija*, sinusoidinis
obstrukcijos sindromas*

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

retas

Alopecija

daznis nezinomas

Padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija, mazging eritema

Lytinés sistemos ir kruties
sutrikimai

retas

Laikina oligospermija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

daznis nezinomas

Gleivinés uzdegimas

Tyrimai

daZnis nezinomas

Kreséjimo faktoriy
sumazgjimas

* Pacientams, sergantiems uzdegimine Zarnyno liga (UZL), nepatvirtinta indikacija.

¥ Vaiky populiacija.
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Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Merkaptopurinas hepatotoksiskai veikia ir gyvinus, ir zmones. Atlikus histologinius tyrimus su
zmonémis, nustatyta, kad Sis vaistas sukelia kepeny nekroze ir tulzies staze.

Hepatotoksiskumo reakcijy daznumas labai skiriasi ir jos gali pasireiksti vartojant bet kokig §io vaisto
dozg, bet dazniau jos nustatomos tuomet, kai vir§ijama rekomenduojama dozé.

Atliekant kepeny veiklos tyrimus, galima i§ anksto nustatyti hepatotoksiskumo poZzymius. Paprastai Sis
poveikis yra griztamas, jeigu merkaptopurino terapija nutraukiama pakankamai greitai ir kepenims dar
nepadaryta lemiama Zala.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai ir pozymiai

......

ankstyvi perdozavimo simptomai. Stipriausias toksinis poveikis pasireiskia kauly ¢iulpams, jis sukelia
mielosupresijg. Stipresnis toksinis poveikis hematologijai pasireiskia esant ilgalaikiam perdozavimui
Xaluprine, o ne vieng kartg jo perdozavus. Taip pat gali pasireiksti kepeny veiklos sutrikimas ir
gastroenteritas.

Perdozavimo rizika taip pat padidéja tuomet, kai kartu su merkaptopurinu vartojami ksantino
oksidazés inhibitoriai (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymas perdozavus

Kadangi néra jokio prieSnuodzio, reikia atidziai stebéti visus kraujo tyrimy rodiklius ir prireikus imtis
bendryjy pagalbos priemoniy kartu atliekant atitinkamga kraujo perpylima. Perdozavus
merkaptopurino, aktyvios priemonés, kaip antai aktyvintos anglies vartojimas arba skrandzio
plovimas, gali biiti neveiksmingos, nebent $iy priemoniy biity imtasi pra¢jus ne daugiau kaip

60 minuciy nuo vaisto nurijimo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, antimetabolitai, purino analogai, ATC
kodas - LO1BB02

Veikimo mechanizmas

Merkaptopurinas yra neaktyvus vaisto pirmtakas, kuris veikia kaip purino antagonistas, taciau tam,
kad pasireiksty jo citotoksinis poveikis biitina, kad lastelé jj jsisavinty ir, jvykus anabolizmui lastelés
viduje, jis pavirsty tioguanino nukleotidais. Merkaptopurino metabolitai slopina de novo puriny
sinteze ir puriny nukleotidy tarpusavio virsmus. Tioguanino nukleotidai taip pat prisijungia prie
nukleino riig§¢iy, o tai sustiprina veikliosios medziagos citotoksinj poveikj.

Kryzminis atsparumas paprastai pasireiskia tarp merkaptopurino ir 6-tioguanino.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Biologinis geriamojo merkaptopurino jsisavinamumas labai skiriasi kiekvieno paciento atveju, o tai

tikriausiai lemia pirmojo pasazo metabolizmas. Septyniems vaikams iSgérus 75 mg/m? vaisto doze,
vidutinis suvartotos dozés biologinis jsisavinamumas buvo 16 % (nuo 5 iki 37 %).

Atlikus palyginamajj biologinio jsisavinamumo tyrimg su sveikais suaugusiais savanoriais (n=60),
nustatyta, kad 50 mg Xaluprine geriamosios suspensijos dozé yra biologiskai lygiaverté referencinei
50 mg tabletei pagal plota po kreive (AUC), bet ne pagal didziausig koncentracijg (Cmax). Vartojant
geriamaja suspensijg, vidutingé (90 % pasikliautinasis intervalas, CI) Cpax buvo 39 % (22—-58 %)
didesné nei vartojant tabletes, nors vartojant geriamaja suspensija (46%) variacija tarp pavieniy
tiriamyjy (angl. between-subject variability, %C.V) buvo mazesné nei vartojant tabletes (69 %).

Biotransformacija

Keliems fermentams katalizuojant merkaptopurino anabolizma lgstelés viduje, galiausiai susidaro
tioguanino nukleotidai, taciau kol tai jvyksta, susidaro keli tarpiniai tioguanino nukleotidai. Pirmajj
etapag katalizuoja hipoksantino guanino fosforibosiltransferaze, dél to susidaro tioinozino monofosfatas
(TIMP). Vélesniuose etapuose dalyvauja fermentai inozino monofosfato dehidrogenaz¢ (IMPDH) ir
guanino monofosfato sintetazé. Taip pat fermentui tiopurino S-metiltransferazei (TPMT) S-metilinant
merkaptopuring, susidaro metilmerkaptopurinas, kuris néra aktyvus. Tac¢iau TPMT taip pat katalizuoja
pagrindinio nukleotidy metabolito TIMP S-metilinima, tod¢l susidaro metiltioinozino monofosfatas
(mTIMP). Ir TIMP, ir mTIMP yra fosforibosilpirofosfato amidotransferazés — fermento, kuris svarbus
de novo puriny sintezei — inhibitoriai. Ksantino oksidazé yra pagrindinis katabolizuojantis fermentas,
kuris paver¢ia merkaptopuring  neaktyvy metabolita 6-tiouro riigst (angl. 6-thiouric acid). Ji 1§
organizmo pasalinama su §lapimu. Mazdaug 7 % iSgertos vaisto dozés per 12 val. nuo vaisto i§gérimo
pasisalina i§ organizmo su iSmatomis kaip nepakites merkaptopurinas.

Eliminacija

Merkaptopurino eliminacijos pusperiodis — 90 +£30 minuciy, ta¢iau aktyviyjy metabolity pusperiodis
ilgesnis (mazdaug 5 valandos) nei pirminio junginio. Tikrasis klirensas (angl. aparent body clearance)
yra 4832 +2562 ml/min/m?. | cerebrospinalinj skystj patenka nedaug merkaptopurino.

Pagrindinis merkaptopurino eliminacijos biidas — metabolizmas.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Genotoksiskumas

Merkaptopurinas, kaip ir kiti antimetabolitai, yra mutageniskas ir sukelia peliy ir ziurkiy in vitro ir in
vivo chromosoming aberacija.

Kancerogeniskumas
Atsizvelgiant | merkaptopurino genotoksinj potenciala, jis gali turéti kancerogeninj poveikj.

TeratogeniSkumas

Vartojamas dozémis, kurios nekenksmingos patelei, merkaptopurinas sukelia peliy, Ziurkiy, Ziurkény
ir triuSiy embriony zut] ir sunky teratogeninj poveikj. Toksinis poveikis visy risiy gyviiny embrionams
ir jy i§sigimimai priklauso nuo dozés ir gestacijos etapo vaisto vartojimo metu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Ksantano lipai

Aspartamas (E951)
Koncentruotos avieciy sultys
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Sacharoze

Metilo parahidroksibenzoato natrio druska (E219)
Etilo parahidroksibenzoato natrio druska (E215)
Kalio sorbatas (E202)

Natrio hidroksidas (pH koregavimui)
ISgrynintas vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy

Po buteliuko pirmo atidarymo: 56 dienos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesn¢je kaip 25 °C temperattiroje.
Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta (zr. 6.6 skyriy).

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Gintaro spalvos III tipo stiklo buteliukas, uzdarytas vaiky sunkiai atidaromu dangteliu (DTPE su
iStemptu polietileno jdéklu), kuriame yra 100 ml geriamosios suspensijos.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas, MTPE buteliuko adapteris ir du dozavimo $virkstai
(sugraduotas padalomis iki 1 ml, ir sugraduotas padalomis iki 5 ml).

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Saugus vaistinio preparato ruoSimas

Bet kuris Xaluprine ruoSiantis asmuo turi prie§ ruoSdamas vaistg ir po vaisto vartojimo nusiplauti
rankas. Kad salycio tikimybé¢ buty kuo mazesné, tévai ir slaugytojai ruosdami Xaluprine turi dévéti
vienkartines pirstines.

Reikia vengti Xaluprine salycio su oda ir gleivine. Xaluprine patekus ant odos ar gleivinés, ja reikia
nedelsiant kruopsc¢iai nuplauti muilu ir vandeniu. I$siliejusj vaistg reikia nedelsiant iSvalyti.

Nésciosios, ketinancios pastoti arba zindan¢ios moterys neturéty imti Xaluprine j rankas.
Tévams, slaugytojams ir pacientams reikia patarti Xaluprine laikyti vaikams nepasiekiamoje ir
nepastebimoje vietoje, geriau — uzrakintoje spinteléje. Atsitiktinai nurytas Xaluprine vaikams gali biiti

mirtinas.

Norint i$saugoti suspensijos vientisuma ir sumazinti atsitiktinio issiliejimo rizikg, buteliukg reikia
laikyti sandariai uzdaryta.

Norint gerai iSmaisyti vaista, buteliuka reikia energingai pakratyti ne maziau kaip 30 sekundziy.
Atlieky tvarkymas

Xaluprine yra citotoksinis vaistinis preparatas. Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy
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7. REGISTRUOTOJAS

Nova Laboratories Ireland Limited

3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/727/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2012 m. kovo 9 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. lapkric¢io 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uZ serijy i8leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park

Carraroe, Sligo

F91 D439

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xaluprine 20 mg/ml geriamoji suspensija
merkaptopurinas monohidratas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename suspensijos mililitre yra 20 mg merkaptopurino monohidrato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Vaisto sudétyje taip pat yra metilo parahidroksibenzoato natrio druskos (E219), etilo
parahidroksibenzoato natrio druskos (E215), kalio sorbato (E202), natrio hidroksido, aspartamo
(E951) ir sacharozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija.

100 ml stiklo buteliukas
Buteliuko adapteris
1 ml ir 5 ml dozavimo Svirkstai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartokite kaip nurodé gydytojas, naudodami kartu pridedamus dozavimo Svirkstus.
Prie§ vartojimg energingai sukratykite ne maziau kaip 30 sekundziy.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
ISmesti praéjus 56 dienoms nuo buteliuko atidarymo.
Pradzios data

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesngje kaip 25 °C temperattiroje.
Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/727/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xaluprine 20 mg/ml

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xaluprine 20 mg/ml geriamoji suspensija
merkaptopurinas monohidratas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename suspensijos mililitre yra 20 mg merkaptopurino monohidrato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Vaisto sudétyje taip pat yra metilo parahidroksibenzoato natrio druskos (E219), etilo
parahidroksibenzoato natrio druskos (E215), kalio sorbato (E202), natrio hidroksido, aspartamo
(E951) ir sacharozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija.

100 ml.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartokite kaip nurod¢ gydytojas, naudodami kartu pridedamus dozavimo $virkstus.
Pries vartojimg energingai kratykite ne maziau kaip 30 sekundziy.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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ISmesti po 56 dieny po buteliuko pirmojo atidarymo,
Pradzios data

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje
Buteliuka laikyti sandariai uzdaryts.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/727/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Xaluprine 20 mg/ml geriamoji suspensija
merkaptopurinas monohidratas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xaluprine ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Xaluprine
Kaip vartoti Xaluprine

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xaluprine

Pakuotés turinys ir kita informacija

R

1. Kas yra Xaluprine ir kam jis vartojamas

Xaluprine sudétyje yra merkaptopurino monohidrato. Jis priklauso citotoksiniy vaisty (dar vadinamy
chemoterapiniais vaistais) grupei.

Xaluprine gydoma timiné limfoblastiné leukemija (dar vadinama timine limfocitine leukemija arba
ULL). Tai yra spar¢iai progresuojanti liga, kuria sergant didéja naujy baltyjy kraujo kiineliy skaicius.
Sie nauji baltieji kraujo kiineliai yra nesubrende (ne visiskai susiformave) ir negali tinkamai daugintis
ir funkcionuoti. Dél to jie nepajégia kovoti su infekcijomis bei gali biiti kraujavimo priezastimi.

ISsamesnio Sios ligos paaiskinimo teiraukités savo gydytojo.

2.  Kas Zinotina pries vartojant Xaluprine

- Xaluprine vartoti draudZiama, jeigu yra alergija merkaptopurinui arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaistinio preparato medziagai (jos iSvardytos 6 skyriy).
- Vartodami Xaluprine, nesiskiepykite vakcina nuo geltonosios karstinés, nes ji gali biiti mirtina.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Xaluprine:

- jeigu neseniai buvote arba turite biiti skiepyti (vakcina);

- jeigu skiepijotés vakcina nuo geltonosios karstinés;

- jeigu turite su inkstais ar kepenimis susijusiy problemy, kadangi Jasy gydytojui reikés patikrinti,
ar jy veikla nesutrikusi;

- jeigu sergate liga, dél kurios Jiisy organizme pasigamina pernelyg mazai fermento, vadinamo
tiopurino metiltransferaze (TPMT) arba NUDT15 (nudikshidrolaze 15), kadangi Jusy gydytojui
gali tekti pakoreguoti vaisto dozg;

- jeigu planuojate susilaukti kiidikio. Tai taikytina ir vyrams, ir moterims. Xaluprine gali pakenkti
Jusy spermai ir kiauSialgstéms (zr. ,,NéStumas, zZindymo laikotarpis ir vaisingumas‘ toliau).
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Jeigu jums taikoma imunosupresiné terapija, vartojant Xaluprine, gali padidéti rizika susirgti:

- navikinémis ligomis, jskaitant odos vézj. Todél vartojant Xaluprine, reikéty vengti ilgai biiti
saulékaitoje, taip pat reikéty dévéti nuo saulés spinduliy apsaugancius drabuzius ir vartoti
apsaugos nuo saulés priemones, kuriy apsaugos nuo saulés faktorius (SPF) yra didelis;

- limfoproliferaciniais sutrikimais:

o taikant gydyma Xaluprine, didéja rizika susirgti tam tikros formos véziu, vadinamu
limfoproliferaciniu sutrikimu. Jeigu taikomas gydymas keliais imunosupresantais
(jskaitant tiopurinus), tai gali sukelti mirtj;

o vienu metu vartojant kelis imunosupresantus, didéja virusinés infekcijos sukeliamy
limfinés sistemos sutrikimy (Eps$tein-Baro viruso (EBV) sukeliamy limfoproliferaciniy
sutrikimy) rizika.

Vartojant Xaluprine, gali padidéti rizika:

- susirgti rimta liga, vadinama makrofagy aktyvacijos sindromu (pernelyg stipriai aktyvinami su
uzdegimu siejami baltieji kraujo kiineliai), kuris paprastai pasireiskia pacientams, sergantiems
tam tikry riisiy artritu.

Kai kuriems uzdegimine Zarnyno liga serantiems pacientams, vartojusiems merkaptopuring, iSsivysté
reto ir agresyvaus tipo vézys, vadinamas hepatosplenine T lgsteliy limfoma (zr. 4 skyriy ,,Galimas
Salutinis poveikis®).

Infekcijos
Vartojant Xaluprine padidéja virusiniy, grybeliniy ir bakteriniy infekcijy rizika, o infekcijos gali buiti
sunkesnés. Taip pat zr. 4 skyriy.

Prie$ pradedant gydyti, pasakykite gydytojui, ar sirgote véjaraupiais, juosiancigja pusleline ar hepatitu
B (virusy sukeliama kepeny liga).

Kraujo tyrimai

Gydymas merkaptopurinu gali paveikti Jusy kauly ¢iulpus. Tai reiskia, kad Jusy kraujyje gali sumazéti
baltyjy kraujo kiineliy, kraujo ploksteliy ir (re¢iau) raudonyjy kraujo kiineliy. Gydymo metu Jiisy
gydytojas daznai ir reguliariai atliks kraujo tyrimus. Taip bus stebimas $iy lasteliy kiekis Jisy kraujyje.
Jei gydymas nutraukiamas pakankamai anksti, Jiisy kraujo lasteliy kiekis vél taps normalus.

Kepeny funkcija

Merkaptopurinas yra toksiskas kepenims. Todél, kai vartosite merkaptopuring, gydytojas daznai ir
reguliariai atliks kepeny funkcijos tyrimus. Jei jau sergate kepeny liga arba vartojate kity vaisty, kurie
gali turéti jtakos kepenims, gydytojas tyrimus atliks dazniau. Jei pastebésite, kad Jusy akiy baltymai ar
oda pagelto (gelta), nedelsdami pasakykite gydytojui, nes Jums gali tekti nedelsiant nutraukti gydyma.

TPMT ir NUDTI5 geno variantai

Jei turite jgimtg TPMT ir (arba) NUDT15 geny variantus (tai genas, dalyvaujantis skaidant Xalopurine
organizme), jums gresia didesné infekcijy ir plauky netekimo rizika, o jus gydantis gydytojas tokiu
atveju gali skirti mazesng doze.

Vitamino B3 trikumas (pelagra)

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei viduriuojate, atsiranda vietinis pigmentinis iSbérimas
(dermatitas) arba pablogéja atmintis, mastymas ir mastymo jgudziai (demencija), nes Sie simptomai
gali rodyti vitamino B3 trikumg. Gydytojas paskirs vitamino papildy (niacino ir (arba) nikotinamido)
Jusy biuklei pagerinti.

Venkite Xaluprine saly¢io su oda, akimis ir nosimi. Vaisto atsitiktinai patekus j akis arba nosj, juos
praplaukite vandeniu.

Jeigu nesate tikri, ar pirmiau pateikta informacija taikoma Jums, prie§ vartodami Xaluprine,
pasikalbékite su savo gydytoju arba vaistininku.
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Vaikams ir paaugliams
Kai kuriems vaikams, ypac¢ jaunesniems nei SeSeriy mety arba kuriy kiino masés indeksas mazas, buvo
nustatytas zemas cukraus kiekis. Tokiu atveju pasikalbékite su savo vaiko gydytoju.

Kiti vaistai ir Xaluprine
Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Visy pirma savo gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui reikia pasakyti, jeigu vartojate bent vieng i$
Siy vaisty:

- ribaviring (vartojama virusams gydyti);

- kitus citotoksinius (chemoterapinius) vaistus — juos vartojant kartu su Xaluprine yra didesné
Salutinio poveikio, pvz., mazakraujystés, tikimybé;

- alopurinolj, tiopurinolj, oksipurinolj arba febuksostatg (vartojama sergant podagra);

- geriamuosius antikoaguliantus (vartojama kraujui skystinti);

- olsalazing arba mesalazing (vartojama esant Zarnyno veiklos sutrikimui, kuris vadinamas opiniu
kolitu);

- sulfasalazing (vartojama sergant reumatoidiniu artritu arba opiniu kolitu);

- metotreksatg (vartojama véziui, reumatoidiniam artritui arba odos ligai (sunkiai psoriazei)
gydyti);

- vaistus nuo epilepsijos, kaip antai fenitoing, karbamazepina. Gydytojui gali tekti stebéti vaisty
nuo epilepsijos koncentracijg kraujyje ir, prireikus, koreguoti vaisty dozes;

- infliksimabg (vartojama tam tikroms Zarnyno ligoms (Krono ligai ir opiniam kolitui),
reumatoidiniam artritui, ankilozuojanc¢iam spondilitui ar odos ligoms (sunkiai psoriazei) gydyti).

Vakcinacija vartojant Xaluprine

Jeigu ketinate skiepytis, svarbu pries tai pasikalbéti su savo gydytoju arba slaugytoju. Vakcinacija
vadinamosiomis gyvosiomis vakcinomis (pvz., vakcinomis nuo poliomielito, tymy, kiaulytés ir
raudonukés) nerekomenduojama, kadangi vartojant Xaluprine, Sios vakcinos Jums gali sukelti
infekcija.

Xaluprine vartojimas su maistu ir gérimais
Xaluprine galima vartoti ir su maistu, ir nevalgius. Taciau pasirinkus vieng vartojimo biida, vaista
reikia vartoti tokiu pat btidu kiekvieng diena.

Nevartokite Xaluprine su pienu ar pieno produktais, nes jie gali sumazinti $io vaisto veiksminguma.
Likus maziau nei valandai iki Xaluprine vartojimo ir 2 valandas po to negerkite pieno ir nevartokite jo
produkty.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu planuojate susilaukti kiidikio, nevartokite Xaluprine, pries tai nepasitarg su savo gydytoju. Tai
taikytina ir vyrams, ir moterims. Xaluprine gali pakenkti Jiisy spermai ir kiausialgstéms. Kol Jus ar
Jasy partneris (-¢) vartoja Xaluprine, siekiant iSvengti néStumo, biitina naudoti patikimas apsaugos nuo
néstumo priemones. Vyrai veiksmingg kontracepcija turi naudoti ne maziau kaip 3 ménesius, o
moterys turi jg naudoti ne trumpiau kaip 6 ménesius nuo gydymo pabaigos. Jeigu Jus jau pastojote,
prie$ vartodamos Xaluprine privalote pasikalbéti su savo gydytoju.

Xaluprine vartojimas néStumo metu gali sukelti stipry, pernelyg didelj niez&jima be isbérimo. Taip pat
tuo paciu metu gali pasireiksti pykinimas ir apetito praradimas, o tai gali rodyti bukle, vadinama
nésciyjy cholestaze (kepeny liga néStumo metu). Nedelsdami pasitarkite su gydytoju, nes i biiklé gali
pakenkti jiisy negimusiam vaikui.

Néscios, ketinancios pastoti arba zindancios moterys neturéty vartoti Xaluprine.

Vartodamos Xaluprine nemaitinkite kriitimi. Pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku arba akusere.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad Xaluprine neturés jtakos Jusy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus, taciau tyrimy
Siam teiginiui patvirtinti neatlikta.

Xaluprine sudétyje yra aspartamo, metilo parahidroksibenzoato natrio druskos (E219), etilo
parahidroksibenzoato natrio druskos (E215) ir sacharozés

Kiekviename $io vaisto ml yra 3 mg aspartamo (E951). Aspartamas yra fenilalanino $altinis. Jis gali
biiti kenksmingas sergantiems fenilketonurija, reta genetine liga, kuria sergant fenilaninas kaupiasi
organizme, nes organizmas negali jo tinkamai paSalinti.

Xaluprine sudétyje taip pat yra metilo parahidroksibenzoato natrio druskos (E219) ir etilo
parahidroksibenzoato natrio druskos (E215), kurios gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali biiti
uzdelstos.

Xaluprine sudétyje yra sacharozes. Jeigu gydytojas Jums yra sakgs, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaistg. Sis vaistas gali kenkti dantims.

3. Kaip vartoti Xaluprine
Xaluprine Jums gali skirti tik gydytojas specialistas, turintis kraujo sutrikimy gydymo patirties.

- Vartojant Xaluprine, Jiisy gydytojas nuolat tirs Jusy kraujg. Tai bus daroma siekiant patikrinti
Jusy kraujyje esanciy kraujo kiineliy skaiciy ir rasj ir jsitikinti, kad Jusy kepeny veikla
nesutrikusi.

- Jusy gydytojas taip pat gali paprasyti atlikti kitus kraujo ir §lapimo tyrimus, kad galéty patikrinti
juose esancios §lapimo ragsties kiekj. Slapimo riigitis yra organizme esanti natiirali cheminé
medziaga, kurios koncentracija vartojant Xaluprine gali padidéti.

- Kartais atlikus Siuos tyrimus gydytojas gali pakeisti Jums paskirta Xaluprine doze.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininkg. [prasta pradiné paros dozé suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams svyruoja
nuo 25 iki 75 mg/m?kiino pavirsiaus ploto. Gydytojas Jums paskirs tinkamg vaisto doze. Atidziai
patikrinkite geriamosios suspensijos dozg ir stipruma, kad jsitikintuméte, ar vartojate tinkamg dozg,
kaip nurodyta toliau pateiktose lentelése. Kartais, pvz., atsizvelgdamas | jvairiy tyrimy rezultatus,
gydytojas gali pakeisti Jums paskirtg Xaluprine dozg. Jeigu tiksliai nezinote, kiek vaisto Jums reikia
vartoti, visada galite klausti savo gydytojo arba slaugytojo.

Kad vaistas Jums biity kuo veiksmingesnis, svarbu, kad Xaluprine vartotuméte vakarais.

Xaluprine galite vartoti ir su maistu, ir nevalge. Taciau pasirinke vieng vartojimo biida, vaistg turite
vartoti tokiu pat biidu kiekvieng dieng. Likus maziau nei valandai iki Xaluprine vartojimo ir
2 valandas po to negerkite pieno ir nevartokite jo produkty.

Jusy Xaluprine pakuotéje yra buteliukas su vaistu, dangtelis, buteliuko adapteris ir du dozavimo
Svirkstai (1 ml Svirkstas ir 5 ml §virkstas). Vaistui iStraukti visuomet naudokite kartu su vaistu
tickiamus Svirkstus.

Svarbu, kad vartodami vaista naudotuméte tinkama dozavimo $virksta. Atsizvelgdamas j paskirtg doze
Jusy gydytojas arba vaistininkas patars, kurj $virksta naudoti.

MazZesnis 1 ml §virkstas, sugraduotas padalomis nuo 0,1 iki 1,0 ml, skirtas matuoti 1,0 ml ir mazesnes
vaisto dozes. Sj §virksta turite naudoti, jeigu i§ viso vaisto turite vartoti 1,0 ml arba maziau
(kiekviename ant Svirksto pazymétame 0,1 ml yra 2 mg merkaptopurino). Toliau pateiktoje lenteléje
nurodytas 1 ml §virksto dozés (mg) konvertavimas i tiirj (ml).
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Dozé (mg) Tiris (ml)
6 0,3
8 0,4
10 0,5
12 0,6
14 0,7
16 0,8
18 0,9
20 1,0

Didesnis 5 ml Svirkstas, sugraduotas padalomis nuo 1 iki 5 ml, skirtas didesnéms nei 1 ml dozéms
pamatuoti. Sj §virksta turite naudoti, jeigu i§ viso vaisto turite vartoti daugiau kaip 1,0 ml
(kiekviename ant Svirksto pazymétame 0,2 ml yra 4 mg merkaptopurino). Toliau pateiktoje lenteléje
nurodytas 5 ml Svirksto dozés (mg) konvertavimas j tirj (ml).

Dozé (mg) Tiris (ml)
24 1,2
28 1,4
32 1,6
36 1,8
40 2,0
44 2,2
48 2,4
52 2,6
56 2,8
60 3,0
64 3,2
68 3,4
72 3,6
76 3,8

Dozé (mg) Tiris (ml)
80 4,0
84 4,2
88 4,4
92 4,6
96 4,8
100 5,0
104 5,2
108 5,4
112 5,6
116 5,8
120 6,0
124 6,2
128 6,4

Jeigu esate vienas iS paciento tévy arba jo slaugytojas, prie§ duodami vaisto ir po to nusiplaukite
rankas. I$siliejusj vaistg reikia nedelsiant i$valyti. Kad saly¢io tikimyb¢ bty kuo mazesné, ruosiant
Xaluprine reikia dévéti vienkartines pirstines.

Xaluprine patekus ant odos, j akis ar nosj, nedelsdami kruopsc¢iai nuplaukite tg vieta muilu ir vandeniu.

Vartodami §j vaista, laikykités Sios naudojimo instrukcijos:

1. Paveikslélis

2. Paveikslélis

3. Paveikslélis

1. Prie§ ruosdami Xaluprine, uzsidékite vienkartines pirstines.
2. Energingai pakratykite buteliuka ne maziau kaip 30 sekundZiy, kad vaistas gerai i§simaiSyty

(1 Paveiksleélis).

s

4. Paveiks lélis.

5. Paveikslélis

3. Nuimkite buteliuko dangtelj (2 Paveikslélis) ir prispauskite adapterj prie buteliuko kaklelio, kad jis
prisitvirtinty; uzdéj¢ nebenuimkite jo — jis tiks ir biisimoms vaisto dozéms iSraukti (3 Paveikslélis);
4. Dozavimo §virksto smaigaliu pradurkite adapterj (4 Paveikslélis). Jasy gydytojas arba
vaistininkas patars, kurj $virkstg naudoti tinkamai vaisto dozei iStraukti — 1 ml ar 5 ml.
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5. Apverskite buteliuka (5 Paveikslélis).

6. Patraukite Svirksto stimoklj, kad j $virksta pritrauktuméte vaisto i$ buteliuko. Traukite stimokl;j iki
tos padalos, kuri atitinka Jums paskirtg vaisto dozg (5 Paveikslélis). Jeigu tiksliai nezinote, kiek vaisto
turite pritraukti j Svirksta, to visada galite pasiteirauti savo gydytojo arba slaugytojo.

7. Apverskite buteliukg dangteliu j virSy ir atsargiai iStraukite Svirksta i$ adapterio, Svirkstg laikydami
uz cilindro, o ne stimoklio;

8. Tkiskite Svirksto smaigalj j burng po zandu.

9. Létai ir Svelniai spauskite stimoklj zemyn, kad vaistas palengva tekéty i burng, ir nurykite j burng
sutekéjusj vaista. NESPAUSKITE stiimoklio visa jéga ir neSvirkskite vaisto j burnos ertmés galg ar
gerkle, nes galite uzspringti.

10. Istraukite Svirksta i$ burnos.

11. Nurykite geriamosios suspensijos doze ir uzsigerkite trupuciu vandens, kad vaisto nebelikty
burnoje.

12. Uzdenkite buteliuka dangteliu, nenuimdami nuo jo adapterio. Jsitikinkite, kad buteliukas sandariai
uzdarytas.

13. Isplaukite svirksta Siltu vandeniu ir gerai iSskalaukite. Laikydami §virk$ta po vandens srove kelis
kartus patraukite ir sustumkite stimoklj, kad i$siplauty Svirksto vidus. Palikite Svirksta, kad jis visiskai

~~~~~

Kiekvieng kartg vartodami vaistg laikykités $iy instrukcijy, kaip nurodé Jiisy gydytojas ar vaistininkas.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Xaluprine doze?

Jeigu iSgéréte per didelg Xaluprine doze, nedelsdami pasakykite apie tai savo gydytojui arba vykite |
ligonine. Jus gali pradéti pykinti, galite pradéti vemti arba viduriuoti. Pasiimkite vaisto pakuote ir §j
lapelj su savimi.

PamirsSus pavartoti Xaluprine
Pasakykite apie tai savo gydytojui. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista
doze.

Nustojus vartoti Xaluprine
Nenustokite vartoti Jums paskirto vaisto, kol gydytojas neliepia to padaryti, nes liga gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i savogydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu Jums pasireiksty bent vienas iS iy Salutiniu reiskiniy, nedelsdami pasikalbékite su savo
gydytoju specialistu arba vyKite i ligoning:

- alerginé reakcija, kuri gali pasireiksti Siais pozymiais:
o) odos iSbérimu;
o pakilusia kiino temperatiira;
o sanariy skausmu;
o veido patinimu;
o odos mazgeliais (mazgine eritema) (daznis nezinomas).

- kars¢iavimo arba infekcijos pozymiai (gerklés skausmas, burnos gleivinés zaizdelés arba
Slapinimosi sutrikimai);

- netikétai atsiradusios kraujosruvos arba prasidéjes kraujavimas, nes tai gali reiksti, kad
gaminasi pernelyg mazai tam tikros riiSies kraujo kiineliy;
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- jeigu staiga pasijustuméte blogai (net jei kiino temperatiira normali), imty skaudéti pilvg ir
pradéty pykinti, nes tai gali biiti kasos uzdegimo pozymis;

- pagelte akiy baltymai arba oda (gelta);
- jeigu prasidéty viduriavimas.

Pasikalbékite su savo gydytoju, jeigu Jums pasireiské bent vienas i$ Siy Salutiniy reiskiniy, kurie taip
pat gali pasireiksti vartojant §j vaista:

labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- baltyjy kraujy kiineliy ir trombocity skaicius (galima nustatyti pagal kraujo tyrimy rezultatus);

daZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- pykinimas arba vémimas;

- kepeny pakenkimas (galima nustatyti pagal kraujo tyrimy rezultatus);

- raudonyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumazéjimas, dél kurio pacientas pajunta nuovargj,
silpnumg arba dusulj (vadinamoji mazakraujyste);

- sumazejes apetitas;

- viduriavimas;

- kasos uzdegimas (pankreatitas) pacientams, kurie serga uzdegimine Zarnyno liga;

nedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- burnos gleivinés opos;

- sanariy skausmas;

- odos iSbérimas;

- kar§¢iavimas;

ilgalaikis kepeny pakenkimas (kepeny nekroze);

retas (gali pasireiksti reciau kaip 1i$ 1 000 asmenuy):

- plikimas;

- (vyrams) laikinai sumazeéjes spermatozoidy skaicius;

- alerginé reakcija, dél kurios patinsta veidas;

- jvairiy rusiy vézys, iskaitant kraujo, limfinés sistemos ir odos vézj;

- kasos uzdegimas (pankreatitas) pacientams, sergantiems leukemija (kraujo véziu).

labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):
- kitos riiSies nei gydoma leukemija;
- Zarnyno opos.

Kitas Salutinis poveikis (daZnis neZinomas)

- reto tipo vézys (hepatospleniné T Igsteliy limfoma) pacientams, sergantiems uzdegimine
zarnyno liga (Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘);

- deginimo ar dilg€iojimo pojiitis burnoje ar lipose (gleivinés uzdegimas, stomatitas);

- jtrikusios arba patinusios ltipos (cheilitas);

- vitamino B3 trukumas (pelagra), susijes su vietiniu pigmentiniu odos iSbérimu, viduriavimu
arba atminties, protavimo ar kity mastymo jgtidziy susilpnéjimu;

- jautrumas saulés Sviesai, sukeliantis odos reakcijas;

- sumazgjes kreséjimo faktoriy kiekis.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams
Mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija) — daznis nezinomas.

Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveik],
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikij galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xaluprine

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau — uzrakintoje
spinteléje. Atsitiktinai nurytas Xaluprine vaikams gali biiti mirtinas.

- Ant dézutés ir buteliuko nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti ne aukstesngje kaip 25 °C temperattiroje.

- Kad vaistas nesugesty ir siekiant sumazinti atsitiktinio i$siliejimo tikimybe, buteliukg reikia
laikyti sandariai uzdaryta.

- Po buteliuko pirmo atidarymo, visg nesuvartotg likutj reikia iSmesti po 56 dieny.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xaluprine sudétis
Veiklioji medziaga yra merkaptopurinas monohidratas. Viename suspensijos mililitre yra 20 mg
merkaptopurino monohidrato.

Pagalbinés medziagos yra ksantano lipai, aspartamas (E951), koncentruotos avieciy sultys, sacharozé,
metilo parahidroksibenzoato natrio druska (E219), etilo parahidroksibenzoato natrio druska (E215),
kalio sorbatas (E202), natrio hidroksidas ir iSgrynintas vanduo (iSsamesnés informacijos apie
Xaluprine sudétyje esantj aspartama, metilo parahidroksibenzoato natrio druskg (E219), etilo
parahidroksibenzoato natrio druska (E215) ir sacharoze Zr. 2 skyriuje).

Xaluprine iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Xaluprine yra rozinés arba rudos spalvos geriamoji suspensija. Jis tiekiamas 100 ml stikliniuose
buteliukuose, kurie uzdaryti vaiky sunkiai atidaromais dangteliais. Kiekvienoje pakuotéje yra vienas
buteliukas, buteliuko adapteris ir du dozavimo Svirkstai (sugraduotas padalomis iki 1 ml, ir
sugraduotas padalomis iki 5 ml). Jisy gydytojas arba vaistininkas patars, kurj §virksta naudoti,
atsizvelgdamas j Jums paskirta doze.

Registruotojas

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Airija

Gamintojas

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Airija
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu

33



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

